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　内因性うつ病，あるいは躁うつ病（現在は気分障
害という）の一般人口における出現頻度は
0．4～0．5％といわれ，精神分裂病の0．7～0．8％に
比較して約半分位であるが，一般的なうつ状態（軽
症，あるいは反応性うつ状態を含める）となると，
WHOの発表では世界人口中の3％（4％という人
もある）と高率になる．大部分のうつ状態の患者は
内科を始めとする一般科を受診し，精神科受診は少
数であり，その少数のほとんどが内因性うつ病であ
る．今回は広い意味でのうつ状態について，疫学，
症状，診断，治療について概説してみる．
　Klerman，　G．L．によれば近年のうつ病（状態）の
増加とその特徴として①第二次大戦後生まれの人の
うつ病の増加，②10代後半を中心とした若年患者の
増加を伴う発症の低年齢化，③1960年～1975年に
かけて全年齢における発生率の増加，④成人の全年
齢を通じて女性の方が男性より2～3倍発生率が高
い，⑤発端者の親，同胞では，対照群と比較して2～3
倍発生率が高い．つまり遺伝の影響がある，という
5項目をあげている．また精神科以外の患者にもう
つ状態の発生率が高くて，米国の統計では一般総合
病院の入院患者中11～32％といわれている．ヨーロ
ッパにおける開業医の調査でも約10％位がうつ状
態にあるといわれる．一般患者のうつ病（二次性う
つ病）としては脳卒中患者の約1／3，（特に左前頭葉
障害），癌患者の42％，また大病院で1年間にうつ状
態と診断された患者の26％は脳器質性障害をもっ
ている．本邦でも笠原は，最近のうつ病の特徴とし
て遷延化，慢性化を指摘し，適切な抗うっ薬を選択
し至適用量を用いれば約80％の患者は1年以内に
寛解する．型通りの治療をしても約20％の患者は1
年以上の通院を必要とする．精神障害の軽症化はう
つ病以外にもあるが，軽症であることが必ずしも治
療経過が良好であるとはいえない．例として逃避報
うつ病，退却神経症などの特殊なタイプのうつ状態
をあげている．
　次にICD－10における躁うつ病（気分障害）の分
類とキールポルツの分類を示す．表1，表2．病前性
格と病型については表3，表4に示すように執着性格
が多い．執着性格というのはまじめ，几帳面，責任
感が強く完全欲求が強い性格で下田の命名である
が，英米圏ではこれを強迫性格とし，Tellenbach
（独）はメランコリー一・・親和型性格と言っている．各々
多少の相違はあるが，基本的には共通したものがあ
る．うつ病の発病には大部分において誘因があり，
これを状況因とも呼んでいるが，共通するものは喪
失体験である．表5に示される子女の結婚のあと母
親は空の巣症候群（empty－nest　syndrome）という
形のうつ状態となることが多く，私は昔これを日本
のお婆ちゃんうつ病と呼んだりしたが，やや疾病逃
避型のうつ状態であった．転居の場合は引越しうつ
病，目標達成による急激な負担軽減の場合は荷下し
うつ病などと言われる．職業に関係する出来事の場
合，昇進，職場転換なども古い地位，職場の喪失と
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表1国際疾病分類（ICD－10）における謡うつ病（感情病）の分類
F30～39気分（感情）障害MOOD（AFFECTIVE）DISORDERS
　F30躁病エピソードManic　episode
　F31双極感情障害Bipolar　affective　disorder
　F32　うつ病エピソードDepressive　episode
　F33反復性うつ病障害Recurrent　depressive　disorder
　F34　持続性感情障害Persistent　affective　disorder
　　F34．0気分循環症Cyclothymia
　　F34．1気分変調症Dysthymia
　F38　その他の気分（感情）障害Other　mood（affective）disorders
　F39気分（感情）障害，特定不能Mood（affective）disorder，　unspecified
表2　うつ病（うつ状態）の分類 表3病前性格と病型（能戸千年，1968）
　内因性うつ病｛
神経症性うっ病
症候性うつ病（器質うつ病など）
精神病性うつ病｛
神経症性うつ病
重症うつ病｛
軽症うつ病
身
体
因
性
！器質性うつ病（311）
症状性うつ病（311）
分裂病性うつ病（非定型精神病）（295の
　循環性（双極性）うつ病（296．3）
　　周期性（単極性）うつ病（296，1）
　　晩発（退行期）うつ病（296．1）
　　　神経性うつ病（300．4）
　　　　疲悠性うつ病（309．1）
　　　　　　反応性うつ病（309．1）
＝＝＝＝フ＝＝”1躰因1生うつ病
iJJJ］iJ］　i＞内因性うつ病
「7騰輩）
循環性傾向 執着性傾向 両者併立 分裂性格 神う
oつ
ﾇ性
I格
特徴なし
計
周期性躁病
?期性うつ病
z環性躁うつ病
517 1217 147
1
131 82923
計 132912 1 5 60
初老期うつ病
ｽ応性うつ病
_経症性うつ病
1
41
2
2
442
計 1 5 2 2 10
総　計 143412 1 2 7 70
i心因性
；うつ病の分類（キールポルツによる）
（カッコの中の番号は国際疾病分類〈ICD－9＞による
各うつ病の分類番号）
表4　躁うっ病者の病前性格（下田光造，1950）
考えられ，昇進うつ病などという言葉もある．
　好発年齢と遺伝要因に関しては，表6，表7を参照
してほしい．表6で軍極型うつ病の発病は初老期に
もピークがあり双極性と対比的である．一卵性双生
児の一致率は平均0，3～O．6％であり矢張り遺伝要
因はある．表8に各種のうつ病と感情障害のレベル
の相違を示す．精神的感情レベル迄のものは反応性
うつ状態で誰でもが体験するレベルである．
　次にうつ状態の症候論であるが，表9に米国にお
けるうつ病の症状に対する学生用の記憶法を示し，
表10に精神症状の概要を示したが，3の思考力の低
下の項で一番早くみられるのは決断力の低下で，元
気な時はすぐ決断出来たことが，なかなか決断でき
循環性格 執着性格 内向性格 計
＋／＋／ 十十＝ ／十／十 38
S8
P5
39（42．3％） 86（93．4％） 53（57．6％）92
病型：躁うつ病7，躁病5，うつ病80
性別：男50，女42
なくなってしまう．表11は身体症状あるいは身体的
な訴えを示す．身体症状のうち口渇，便秘は抗うつ
剤の副作用である抗コリン作用によって更に増強
し，目のかすみも三環系抗うつ剤の副作用として出
現する．表12は身体的訴えを図式化したもので，表
13は精神，身体症状の比重と症例数を示し両症状の
あるものが多数を占めている．表14はうつ病の経過
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表5　うつ病の発病に関係する誘因ないし状況
個人・家族に関係する出来事
近親者，友人の死亡，別離
子女の結婚，遊学
病気，事故
家庭内不和
結婚，妊娠，出産，月経，更年期
転居
家屋，財産などの喪失（火災など）
目標達成による急激な負担軽減
定年
仕事の過労
家庭の経済問題
職業などに関係する出来事
職務の移動（配置転換，転勤，出向，転職など）
昇進，左遷，退職，定年
職務に関係した情勢の急変（不景気など）
職務に関係した困難（自分でコントロールできな
い要因）
職務内容の変化
職務上の失敗
昇進試験
病気による欠勤と再出勤
昇進試験や研修
表6
一単極型うつ病（65）
一一一一一一o極型躁うつ病（39）
表7躁うつ病の経験的遺伝予後（集合法）
　　　　　　　　　（Luxenburger，　1932）
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躁うつ病の発病年齢（秋元・大熊・栗原，1967）
単極型躁病は6例中16～20，21～25，36～40歳
各2例であった。
発端者は躁うつ病，発病危険年齢は21～50歳
　　　躁うつ病双生児の一致率（pairwise）
　　　　　　　　　　　　　　（米田，堺，1986）
　（一卵性）　　　（二卵性）
組数　一致率　組数　一致率
表8各種のうつ病と感情障害のレベル
　　　　　　　　　　　　　　　精神的感情
　　　　　　　　　　　　　　　心的感情
　　神経性うつ病　　　　　　　　　　生命的感情
　　　　　　　　内因性うつ病　　感覚感情
Luxenburger（1928t’一30）　3
Rosanoffら　（1934）　　　23
Essen－M611er（1941）　8
Slater　（1953）　8
Kallman（1954）　27
Da　Fonseca（1959）　21
Kringlen（1967）　6
Allenら　（1974）　　　　　15
Bertelsenら　（1975）　　　55
O．67　13　O
O．70　67　O．16
0．25 3　　0
0．50　30　O．24
0．93　55　O．24
0．71　39　O．38
0．33　20　O
O．33　34　O
O．58　52　O．17
表10うつ病の精神症状
表9Mnemonic　for　Diagnostic　Criteria　for
　　Depression
SIC：　E　CAPS　（Prescribe　Energy　Capsules）
S　Sleep
I　lnterests
G　Guilt
E　Energy
C　Concentration
A　Appetite
P　Psychomotor
S　Suicidality
Insomnia　or　hypersomnia
Loss　of　interest　or　pleasure　in　activities
Excessive　guilt，　worthlessness，　hopelessness，
helplessness
Fatigue　or　loss　of　energy
Dim nished　concentration　ability，　indecisive
Decreased　appetite，　＞590　weight　loss　or　gain
Psychomotor　retardation　or　agitation
Suicidal　ideation，　plan，　or　attempt
L
2．
3．
4．
5．
気分の障害：沈んだ，悲観的な気分．不安，
イライラ，自責感．
意欲の低下：億劫，関心・興味の喪失．
思考力の低下：忘れっぽい，考えが進まない．
集中・持続障害．
精神運動制止：言動が鈍く，会話が少ない．
（愚痴や訴えを繰り返し，落ち着きかず動きま
わる例もある．
リズムの障害：不眠（過眠），日内変動．
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易芋み
表14うつ病の経過（クレイネスによる）一数字は
　　病期
一一齊條ﾔ気分の性状水準
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60
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表15Suicide　Risk　Factors
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表12　うつ病の身体症状
一L一一
v
頭痛・頭重，睡眠障害，
疲労・脱力倦怠感
胸部圧迫感，
呼吸困難感
．一一v　一．．．一．．
腰・背痛
関節痛，
四肢痛
しびれ感，
冷感
d ．
首，肩のこり
t
．
N
心悸充進，
呼吸困難感
食欲不振，体重減少，
胃部不快感，悪心・
嘔吐，胃部膨満感
腹部膨満感，腹痛，
便秘，下痢
頻尿，排尿困難，
性欲減退
　　　　　　　　　　　　Psychiatric
Major　depression－part量cular且y　endogenous
Alcohol　dependence－rate　50×　the　gencral　population，　2590　of　all
　suicidcs
Drug　addiction－109e　dic　by　suicidc
Personality　disorders一一一especially　borderlinc　and　compulsive
Schizophrenia－frequcntly　with　command　hallucinations
Organic　psychoses
Past　historytspecialJy　if　attcmpts　werc　serious
Family　history－increased　risk　in　twin　and　adoption　studies
Possible　biologic　markers：　，Decreascd　CSF　5－HIAA，　increased　CSE
　MHPG，　nonsuppressing　DST，　low　platelet　MAO，　low　platelet　seroto－
　riin，　high　platelet　scrotonin－2　reccptor　responsivity
Poor　physical　hcalth－rcnal　dialysit　patients　havc　a　suicide　rate　400×
　highcr　than　the　general　popu．iation
　　　　　　　　　　　　Psycbobogic
History　of　recent　loss
History　of　parental　loss　during　childhood
Important　dates－annivcrsaries，　holidays，　etc．
Family　instability
Social　isolation－loss　of　social　supports
　　　　　　　　　　　　　Social
Sex－male　3×　females
Race－whites　2×　nonwhites，　except　urban　arcas　where　rate　is　the　same；
　Nativc　Americans　havc　higher　rates
Age－in　mcn　rates　rise　with　age　above　age　45；　in　women　the　pcak　risk　is
　about　age　55，　then　the　rate　dcclincs
Religion－Protestants　and　atheists　havc　higher　rates　than　Jews　and
　Catholics
Gcography－urban　rates　higher
Marital　status一一Klivorced＞single＞widowed＞married
Sociocconomic－high　rates　at　both　ends　of　spectrum，　retired　and　un－
　employed　at　higher　risk
表13　うつ病における精神，身体症状の比重と症例
　　数（模式図）
t
藝
　　　　　　　　　　身体症状（自律神経症状）
ｸ神症状
表16SAD　PERSONS　Scale
A　positive　factor　counts　one　poinL
Scores：　O－2　＝　Little　risk
　　　3－4　＝　Follow　closely
　　　5－6　＝　Strengly　consider　psychiatric　hospitalization
　　7－10　＝　Very　high　risk　hospitalize　or　commit
Sex
Age
Depression
Previous　atternpt
Ethanol　abuse
Rational　thinking　loss
Social　support　deficit
Organized　plan
No　spouse
Sickness
Adapted　frvrn　Ptttcrson　WM，　Dc）hn　HH，　Bird　J，　et　al：　Evalization　or　suicidai　patients：　thc　SAD
PERSONS蹴1c．　Psycbosom飢ic51983；24二343・349
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表17Causes　of　Organic　Mood　Syndrome，
　　Depressed
Endocrine　Disorders
　Addison’s　disease
　Cushing’s　disease
　Diabetes　mellitus
　Hypcrparathyroidism
　Hypopituitarism
　Hypothyroidism
Medications
　Amphetamine　withdrawal
　Antihypcrtcnsivcs：
　　紬lp量馳邑亀111cll馳yldOP邑：，　cloni〔linc，
　diurctics，　suancthidinc，
　　rcserpinc
　Barbiturates
　Bcnzodiazcpines
　Beta－blockcrs：　cspecially
　propranolot
　Cholincstcrase　inhibitors
　Cimetidinc
　Cocaine　withdrawal
　Corticostcroids
　Disulfiram
　Levodopa
　Metoclopramide
　Nonste［oidal　anti－inflammatory
　agcnts
　Opiates
　Oral　contraccptives
αhe隠
Alcoholism
Anemia
Electrolyte　abnormalities
Heavy　metal　poisoning
Hypertension
Systemic　lupus　erythematosus
Infections
　Ebstcin－Barr　virus
　Encephalitis
　Human　immunodeficiency
　virus（HIV）
　Postinfiuenza
　Pneumonia
　Syphilis
　Hepatitis
IMmors
　Ccntral　nervous　systcm
　ししing
　Pancreas
Neurologic　Disorders
　Cerebrovascular　disease
　Dementia
　Epilcpsy：　particularly　with　a
　temporal　lobe　focus
Huntington’s　discase
Parkinson’s　diseasc
Postconcussion
Progressivc　supranuclcar　pa］sy
Subarachnoid　hemorrhagc
Sこroke
を示したもので，第5病期あたりに一番自殺率が高
くなる．思考，行動の制止がとれても抑うつ気分が
残っているため自殺企図を実行できるわけで，一番
深い病期は制止のために思考行動することができな
い．また深い切れこみは日内変動に相当し，うつ病
は全体としてリズムの変動があるが，1日のうちに
もその変動が表現されているわけである．
　自殺に関しては，表15に自殺の危険要因，表16に
自殺危険率評価スケールを示す．いずれも米国の教
科書からとったものである．表17は症状憂うつ状態
の病因となる疾患及び薬剤を示す．つまり二次性う
つ病の病因となりうるものを列挙したわけである．
　次にうつ病の治療について述べるが，特に抗うつ
薬のことを詳しくふれてみることにする．抗うつ薬
以外でうつ状態の治療はまず何といっても休養であ
る．特に躁状態のあとのうつ状態は，エナージィの
放電によって落ちこんだわけであるから静かにして
充電するのが自然の理であろう．また家庭内では自
殺企図の予防も十分できない．大低の場合少しよく
なりかかった段階で目をはなした時に自殺を遂行さ
れることはすでに述べた通りである．また入院する
表18抗うつ薬の臨床効果
（1）
（2）
（3）
抑うつ気分の解消，高揚効果
抑制の解除～欲動の二進
不安，不穏，焦躁の除去
ことによって，社会から隔離され，職場のことや家
族のことを考えなくてすむので，自責感がへり，入
院しただけでも気持ちが楽になり症状が軽減すると
いう患者が多い．従って許されるならばまず入院臥
褥安静が最大の治療法である．次に有効なのは何と
いっても電気けいれん療法である．抗うつ剤を大量
長期投与してもなかなかなおらない症例でも電気け
いれん療法が効果を奏することがしばしばある．何
といっても見た目によい治療でなく，かっ老人や心
疾患のある人には危険を伴うので，現在では第一次
選択は抗うつ剤で，なおらない場合の第二次選択が
電気けいれん療法ということになる．一般に老人性
うつ病には抗うつ剤がきき難いので，米国では好ん
で老人性うっ病に電気けいれん療法を行う（日本で
もやっているところがある）がその場合骨折予防の
為，筋弛緩剤を用いて人工呼吸器装置をつけて全身
麻酔下で行ない，無げいれん療法と平して盛んに行
なっている．麻酔科とタイアップして集中モニター
をつけたりして行ない，大変高額な治療法になる様
である．本邦ではこれにかわる方法として特に老人
の場合などクロミプラミン（我が国では注射剤のあ
る唯一の抗うっ剤である）の点滴静注を行ない危機
を脱し，その後に抗うつ剤の経口投与に切りかえる
方法が行なわれている．私の精神科医になりたての
頃行った持続睡眠療法は電気けいれん療法と比較し
て危険と手間がかかる割に効果が今ひとつ的確では
ないので，現在は世界中でほとんど行なわれていな
い．最近では何といっても抗うつ薬が中心の治療法
となり，かつ新しい抗うつ剤がどんどん開発されて，
その効能効果も症状に対して多少異なって偉力を発
揮するものも出て来始めている．
　以下少し詳細に抗うつ薬の薬効・薬理・副作用に
ついて述べてみることにする．抗うつ薬の臨床効果
は表18に示される．薬によって（1）の効果の強い
もの（3）の効果の強いものとに大別されるが，（2）
はどちらにも共通している．表19に代表的な三環系
抗うつ剤を示すが，一番早く発見されたのは左端の
イミプラミンで1955年スイスの精神科医ローラン
ド・ターンによって抗うつ効果が発見され1958年に
（5）
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表19三環系抗うつ薬の化学構造
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市場に出たが，その1年前にモノアミンオキダーゼ
阻害剤であるイプロニアジドが出ている．この薬は
始め1950年代に結核治療剤として導入されたが，抗
うつ効果の発見は米国のナタン・クラインである．
このMAO阻害剤は表18の（1）の効果が著しいが，
肝のモノアミンオキシダーゼをも阻害して，肝障害
を起こし易いので現今では症例を限定して使用され
ている．米国では三環系抗うつ剤が有効でない神経
症性うつ病に有効であるといわれているが，他の副
作用として高血圧クリーゼをおこすので投与中は食
事制限（チラミン含有食品の除去）をしなければな
らないので我が国では余り使われていない．表15の
真中のクロミプラミンはイミプラミンに塩素がつい
たもので，前述した如く唯一注射製剤のある抗うつ
剤で，点滴静注ができるので速効性が期待できる．
どちらも表18中の（1）と（2）の効果が強い．右端
のアミトリプチリンは三環のうちのNがなくなっ
たもので，表18中の（3）の作用が特に強く，不眠
や不安，不穏の強い初老期あるいは老年期うつ病に
も最も適した抗うっ剤である．しかし副作用として
のねむけや催眠作用は3～4日でなれてしまうので，
永続するわけではない．従って外来患者に用いる時
は，始め25mgを1～2錠就寝前に服用させ，3～4日
後に朝も1錠というようにして1週間位で1日3錠
つまり75mgまで増量し，それで改善されるなら更
に1週間持続すれば，軽症の場合はなおってしまう．
しかし副作用に過敏な人の場合は，ねむいというだ
けで服薬を中止してしまう人もあるので，状況が許
される場合は，たとえ短期でも入院させ一気に75
mg／dieあるいは150　mg／dieにもっていった方が
改善が確実であるし，前述の安静休養の両面から治
癒を促進できる．一方イミプラミンやクロミプラミ
ンで副作用の眠気を訴える人は非常に希で，むしろ
眠らなくなる人の方が多いので始めから75mg／die
を投与できる場合が多い．場合によって夕方の1錠
25mgを抜いて投与することもある．一般的にアミ
トリプチリンは中高年のうつ状態に効を奏すること
が多く，イミプラミン，クロミプラミンは若年者の
うつ状態にきくようであるが，どのような症状の症
例にはどちらが第一選択となるかはよく判っていな
い．一般に不眠，不安，不穏を訴える人にはアミト
リプチリンが第1選択薬となり，元気が出ない，落
ちこんだ，やる気がなくなったという（若い人の場
合に多い）時は他の二字が第一選択となる．
　新しく開発された四環系抗うつ剤で代表的なもの
は表20に示すミアンセリンとマプロチリンである．
特徴としてはどちらも三環系抗うつ剤の特徴ともい
うべき副作用としての抗コリン作用が少なく特に心
（6）
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毒性がない．ミアンセリンの場合は一番の副作用は
ネムケで，やはり就寝前投与からならしていくのが
よい．他の抗うつ剤に比較して効果発現が早く，抗
コリン作用が全くなく，レセルピン拮抗作用もない
といわれている．抗コリン作用による副作用のため
三環系抗うつ薬が使用できない人にはマプロチリン
と同様に有用な抗うつ剤となりつつある．しかし，
副作用が少ない利点はあるが，三環系に比較すると
切味がやや劣るという人もある．ちなみに本邦では
発売されていないが，欧米ではアミトリプチリンの
注射薬があり，重症かつ難治性のうつ病にはクロミ
プラミンとアミトリプチリンの点滴静注併用療法が
推奨されている．
　抗うつ薬の副作用についてふれるが，口渇，便秘，
立ちくらみの順で頻度が高いが，いずれもうつ病の
症状でもあるので，相乗的に強くなるのであろう．
①中枢神経系の副作用としては抗コリン作用で，睡
気，易疲労感，神経質，頭痛，不安，めまい，振戦，
失調，抗うつ薬による躁転写があり，②自律神経症
状として口渇，めまい，頻脈，かすみ目，排尿障害
は特に老人に多い，③胃腸障害，嘔気，嘔吐，胸や
け，④肝障害は0．5～1％以下に，⑤眼症状としてか
すみ目が多い，緑内障には禁忌．⑥心臓循環系とし
て洞性頻脈，不整脈が出易く，心疾患合併者には要
注意であり，突然死の頻度を増大する．⑦造血器障
害には穎粒白血球減少症，⑧内分泌障害としては，
フエノアジン系よりは少ないがギネコマスティー，
乳汁分泌（プロラクチンの増加）がみられ，⑨催奇
性に関しては明らかにされているものはないが，や
はり妊娠初期の3カ月間の投与をひかえるべきであ
ろう．表21に主な副作用を図示しておく．
　抗うつ薬の作用機序について
　うつ病の成因としてここ20年来，モノアミン仮説
が有力視され，うつ病は脳内モノアミン（ノルアド
レナリン，セロトニン）の欠乏によって起こり，抗
うつ薬はこの欠乏を，モノアミンの再取込阻害など
の作用によって臨床効果を発揮するものと考えられ
て来た．つまり抗うつ薬の薬理作用はモノアミン再
取込阻害や，直接的なモノアミンオキシダーゼの阻
害などの前シナプス機構が関与すると考えられた
が，最近神伝物質受容体（レセプター）の結合実験
法の進歩により，最近の抗うつ薬の作用機序に関す
る研究は，後シナプス機構としてのモノアミン受容
鼻閉
口渇
便秘
イレウス
発汗
表21抗コリン性副作用
零ムー かすみ目
目が渇く
L　ノ
心悸充進
排尿困難
体機構や細胞内情報伝達機構との関連で論ぜられる
ことが多くなって来ている．例として三環系抗うっ
薬によりシナプスのアミンは急速に増加するにも拘
らず臨床症状が改善するには2週間以上かかり遅延
期間の謎が残されている．もしもモノアミン仮説で
病因の説明が可能であれば，この遅延はおこらない
筈である．また抗うつ薬に反応しないいわゆる
Non－Responderがあることから，モノアミン仮説に
よる三環系抗うつ薬の薬理作用の解釈にも限界があ
ると考えられるようになった．βレセプター：脳神
経細胞類似の受容体をもつ血小板を研究したとこ
ろ，後シナプス受容体（βレセプター）の感受性充
進とその数の増加が認められ，この状態は抗うつ薬
の慢性投与によって改善する．βレセプターの数や
感受性の低下，つまりβレセプターのdown　regula－
tionがおこることがうつ病の本態を改善するので
はないかと考えられるようになり，また多くの抗う
つ薬でこの作用が認められている．またシナプス前
神経細胞のα、受容体もうつ病の場合変化する．こ
の受容体は前シナプスのインパルスによって活性化
する．この機構はネガティブ・フィードバッグと呼
ばれている．このα2受容体についてもうつ病では
感受性充進がおこっているという神経化学的特徴が
指摘されている．ネガティブ・フィードバッグが増
強することによってモノアミンの分泌が減少するの
（7）
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表22Noradrenalineシナプスにおける抗うつ薬の作用機序（Homon．1981’2））
①MAO阻害剤 ②再取込み阻害
：＼α・ 、・・
o ／ e ／一 M→ β 一 M→ β
Iproniazide Imipramine
1
Pargyline Desipramine
一 Phenelzine Viloxazine
③anti一α2 ④シナプス後部への直接の賦活作用
悉 ／
α2
一一 M→ β 一→ M一一一← βご
SalbutamoI
Mianserin （lprindole）
　6
　5
慧・
窒3
位2
　1
表23
イミプラミンの血中濃度
気分のレベル
12　14　16　18
　6
　5
慧・
窒3
位2
　1
2　　4　　6　8　10
時　間（日）
表24
アミン再取込みの抑制
セロトニンおよび
β受容体の減少
　　　表25
投与開始
2468　10　12　14　16　18
　　　　　　　　日
DOWN　REGULATION
　　　　A　　モノアミンオキシ
　　ダーゼ阻害　　　　iQ，，，pr
　　　再取込み阻止44△　▲　▲レ」し
アミン受容体
10日後
　　　　　　At　　　モノアミンオキシ
　　　ダー轡
　　　　再取込み阻止
く4S　4` A@AA　sS　t）
　　アミン受容体減少
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表26再旧りこみ阻害（吸収阻害）性抗うつ薬の分類
Characteristics　of　the　Uptake－lnhibitionPrototypes
國
書
誌猫1一…”“…’…冒’”
糠翻ltiaト”一一’…塵一’一…
瀧翻AandひHT）…
瀧贈へ蝋DA）
膣甥tlaレ’ロ”…“藺’…
1齢ザ　…一”…
＿［愚ne
　　　　　　　　Maprotiline
　　　　　　　　Oxaprotiline
　　　　　　　　Nisoxetine
　　　　　　　　Viloxazine
一一一一．．一一一．．一．．．．一
m／iM．一ll111，／T’va’ne
　　　　　　　　Clovoxamine
　　　　　　　　三環系　　　　　　［　　　　　　　　None
　　　　　　　　非三環系
　　　　　　　　Nomifensine
　　　　　　　　None
一「嚢．
　　　　　　　　Zimelidine
　　　　　　　　Fluvoxamine
　　　　　　　　Citalopram
　　　　　　　　Ifoxetine　（CGP　15　210）
であって，抗うつ薬がこのα、受容体を抑制したた
めにdown　regulationがおきて，うつ病が改善され
ると考えられている．α2受容体に作用して抑制をお
こす抗うつ薬の代表はミアンセリンであり，B受容
体のdown　regulationのみをおこし，モノアミンの
再取込阻害はない抗うつ剤はイプリンドール（新し
い抗うつ薬）であるといわれる．これらの仮説に関
する説明は表22，23，24，25を参照してほしい．ま
た抗うつ剤も主としてノルアドレナリン作動系に働
くものとセロトニン作動系に作用する二種の方向が
表27うつ病治療上の留意点
まず，抑うつ症状の存在を確認する．
L
2．
3．
4．
5．
6．
規則的な服薬の励行．
心身の負担の軽減（あまり無理をさせない）．
病気であることを説明し理解させ，自責感を
和らげる．
周囲からの強い励まし，叱責を禁ずる．
自殺，自傷への警戒．
自殺の危険の強い症例，症状の悪化，遷延化
があれば専門医に紹介する．
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ありその間の関係は表26に示す通りであるが，一番
繁用されているイミプラミン，アミトリプチリンは
両者の中間型である．話が少しそれるが，イミプラ
ミン，クロミプラミンは，不安神経症の不安発作，
（現在では恐慌発作Panic　Disorderと呼ばれてい
る）に有効であり，またセトロニン作動系に優先的，
選択的になる程，強迫神経症に有効であるといわれ
ている．この辺の薬効関係から，中枢神経系に対す
る抗うつ剤の作用機構，逆に恐慌障害や，強迫神経
症の病因とうつ病因との関係など明らかになる可能
性も予想される．
　今回はうつ病治療として全く精神療法にふれなか
ったが，最近米国ではアーロンペック（Beck，　A．T．）
によって体系化されたCognitive　Therapy（認知療
法）が有名である．特にうつ病に有効といわれてい
る．患者は情緒障害と密接に関係している認知の歪
みを，患者の認知能力を利用して治療していく，短
期間に行なわれる構造化された精神療法であり，背
景理論としては，悲観的に考えると気持が沈みこみ，
気持が沈みこむと悲観的に考えるようになるという
認知に関連したパラダイムに基づいて組立てられて
いる．薬物療法に匹適する効果があるといわれてい
る．
　その他にうつ病の治療法として断眠療法や高照度
高照射療法（季節性気分障害，SAD＝Seasonal　Af－
fective　Disorder，にょいといわれている）がある
2000～2500ルックスの光を目を中心として顔面に
あて早朝照射，朝夕2回，2時間で3回目位から効果
が出現するといわれている．
　最後に表27にうつ病治療上の留意点をあげてお
くが，4は特に大切である．往々にして叱咤激励をす
る家人があるので，家族に対する病状の説明も重要
である．
　話がやや散漫になり，時間の余裕もなかったため，
メリハリのはっきりしない最終講義となり，さぞお
聞き苦しかったと思うが，最後まで御清聴をいただ
いたことに対して心から感謝の意を表したい．
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